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摘要 目的：探讨如何提升GLP试验机构应对新冠疫情所带来挑战的管理能力。方法：梳理中国、美

国、OECD、英国的GLP监管政策，结合本机构2022年上海疫情实际经历，归纳GLP试验机构降低GLP遵

从性的风险管控方法。结果与结论：GLP试验机构应着重预案能力的建设（如业务可持续性计划、灾难

恢复计划），并从加强自身质量体系建设（如及时优化或新增标准操作规范）、强化技术人员培训等方

面提升GLP试验机构管理水平，才能应对各类社会重大突发事件（如新冠疫情）和满足国内外监管机构

的要求。
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Abstract   Objective:    To discuss how to improve the management capacity of GLP test facilities to cope with 
the challenges posed by the COVID-19 epidemic. Methods: The GLP regulatory policies of China, the United 
States, OECD and the United Kingdom were sorted out, and the risk management and control methods for GLP 
test facilities to reduce GLP compliance were summarized in combination with our actual experience of Shanghai 
COVID-19 epidemic in 2022. Results and Conclusion: GLP test facilities should focus on the construction of 
emergency response capacity (such as business continuity plan and disaster recovery plan), and improve their 
management level from aspects such as strengthening their own quality system construction (such as timely 
optimization or addition of standard operating procedures), strengthening the training of technical personnel, so 
as to deal with various major social emergencies (such as the new coronal epidemic) and meet the requirements of 
domestic and foreign regulatory agencies.
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2022年上海疫情突袭，让遵从药物非临床研

究质量管理规范（Good Laboratory Practice，GLP）

的试验机构（下文简称机构）面临前所未有的生存

压力。紧迫的疫情防控措施、各类物资的供应链断

裂（动物、饲料、垫料、试剂等）、员工通勤受限

等各种情况无不拨动着各个试验机构的“心弦”。

重大疫情可谓百年难遇，故而总结上海机构疫情期

间的GLP遵从性挑战以及采取的应对措施，希望为

全国乃至全球同行应对风险提供参考。

疫情期间产生的任何挑战都不应成为机构可

以降低GLP遵从性的理由，应依据现有的变更和偏

离程序对因疫情而可能影响试验GLP遵从性的任何

问题进行全面风险评估和记录[1]，这是确保GLP遵

从性不可动摇的基本准则。在此基础之上，本文进

一步将不同挑战进行分类，依据影响质量的五大因

素（人、机、料、法、环）分别细致讨论对GLP遵

从性的影响和相应的处理原则。

1   人员相关事宜
疫情期间，除了提前安排在机构内的员工

外，其他员工均被封控在机构外，这必然为机构的

GLP遵从性带来诸多不便。

1.1   培训人和被培训人 

1.1.1   文件培训参与者

疫情期间，机构仍需要维持正常的运行，对

于新生效的试验方案、标准操作规程（Standard 

Operating Procedures，SOP）等必然需要特定人员

参与培训的文件，应先评估文件的培训风险（如文

件的重要性、难易程度、涉及人员范围等）。对于

重要性高、难度大、涉及人员范围广的文件建议采

用远程视频培训的方式，并采用合适的记录方式，

如录像、录音、培训签到码等，以证明培训人和被

培训人的身份以及产生了和现场培训相同的效果；

对于重要性低、难度小、涉及人员范围窄的文件，

除了远程视频培训外，采用培训管理软件安排员工

自学习也是可行的方式，同理应产生和保存相应的

学习记录证明员工完成了培训。如果上述方式均无

法采用，则建议汇总未被培训人员的清单，等待疫

情解封后尽早完成培训。

1.1.2   操作培训参与者

疫情期间，可能会出现不同情况。第一种：

由于疫情而被封控在机构外的员工是无法进行SOP

操作培训的。建议采用清单的方式汇总机构外未完

成培训的员工，等待疫情解封后尽早完成相应的操

作培训。第二种：掌握某项操作的员工被封控在机

构外，未掌握的员工在机构内，但是某项操作需要

完成。建议选择有相似操作经验的员工，如具有大

鼠解剖资质的病理人员学习生殖二段试验中的孕鼠

解剖，可通过视频指导的方式完成培训并进行考

核。相应的培训记录和考核记录应充分以证明其操

作资质。第三种：某项操作无人能够完成时，如有

时效要求则应完成相应的偏离报告，专题负责人评

估操作缺失所带来的影响；如无时效要求则等待疫

情解封后尽快完成。

此外还需特别注意的情况是由于疫情的长期

封控，一些员工可能对某些已经培训考核过的操

作技能遗忘（如发生频率很低或者比较复杂的操

作），在疫情解封后可以考虑先完成再次培训，从

而降低后续试验操作失败的风险。

1.2   质量保证（Quality Assurance，QA）人员

虽然QA人员不产生任何试验原始数据，但是

其存在却是确保试验GLP遵从性不可或缺的因素，

且美国GLP法规[1]规定每一个GLP试验都必须至少

有一次QA的现场检查，故而疫情封控期间如果出

现QA人员无法进行现场检查的情况，则采用远程

检查的方式可以成为相应的替代措施[2-3]。

在进行远程检查之前，首先应对各种类型

的QA现场检查进行充分的风险评估[4]（包含检查

的必要性、替代方式带来的风险等），判定何种

类型的QA现场检查可以采用远程检查的方式替

代。举例说明：中国GLP规范[5]和经济合作与发展

组织（Organisation for Economic Co-operation and 

Development，OECD）《GLP共识文件No. 4质量保

证和GLP》[6]将QA现场检查分为三类，分别是基于

试验、基于过程和基于设施的检查，结合上述美国

GLP法规要求[1]，建议基于试验和基于过程的检查

采用远程检查方式替代，而基于设施的检查则因其

复杂程度更高，如无必要，可等待疫情结束后再行

检查。

其次，应全面评估远程检查方式的使用风

险，以确保其能提供与现场检查类似的监督水平。

例如：QA记录中应提供足够的细节证据，以便重

建所有QA检查活动，从而能够证明检查期间QA采

用的任何技术手段都是合乎需求的（视频录像、照

片、截屏等），且产生了和现场检查相似的效果。
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最后，如若疫情结束后试验还未完结，QA追

加基于试验或过程的现场检查则可以更好地确保试

验的GLP遵从性。

1.3   专题负责人（Study Director，SD）

试验开展中，专题负责人应全程把控试验质

量，因此一些关键的试验环节需要专题负责人现

场确认。各GLP机构通常均有相应的试验期间专题

负责人替代或变更SOP，建议依据不同的情况采取

不同的措施：1）如果针对某些周期特别短暂的试

验（如溶血试验），SOP中不允许替代或变更，建

议专题负责人考虑远程视频确认，可参考上述QA

远程检查策略。如果专题负责人无法进行远程视

频确认，则应完成相应的SOP偏离，并采取一些补

救措施，如由其他专题负责人替代、审核记录扫

描件等，最大限度地保证专题负责人对试验的掌

控；2）如果疫情期间在机构内的专题负责人满足

替代或变更的条件，则按已有SOP执行即可；3）

如果没有符合资质的专题负责人用于替代（例如：

只有负责遗传毒理的专题负责人在机构内，缺少负

责生殖毒理的专题负责人，而某生殖试验又必须开

展）。此时，建议专题负责人考虑进行远程视频确

认，或者参考“1.1.2”节中的方式，评估并选择有

类似经验的其他专题负责人进行培训并替代（如拟

定生殖专题负责人现场确认重复给药毒性试验的动

物解剖操作），由重复给药毒性试验专题负责人对

其进行视频培训，然后完成替代流程。

1.4   签字授权人

毫无疑问，疫情会导致远程或者居家办公的

情况增加。如果机构已经在使用经过验证的电子系

统且包含电子签名，则可以在疫情期间继续使用；

如果机构采用手写签字批准纸质文件的流程，如验

证方案和报告、风险评估文件、技术报告、质量体

系管理文件（SOP、偏离、调查、变更申请等）则

需要采用替代的签字批准方式。

采用何种替代方式需要机构依据自身实际情

况判定，取决于需要签字的文件类型和签字人可用

的工具（例如打印机、扫描仪/智能手机、安全电

子邮件、第三方软件或具有采集电子签名功能的现

有系统）。总原则为考虑文件的类型以及用于分发

和批准的方法，确保控制措施应与风险相称（例如

最大限度地减少由于对正在审核/批准的内容的误

解而导致错误的风险），并对以下风险因素进行

控制：1）签名是否有立法要求或GxP指南。如果

有，则签名应被视为更为关键，并需要相应的更严

格的控制措施；2）审批签字的归属性和效力，即

确保远程执行的签名等同于签名人的手写签名；

3）电子签名的安全性，即只能由该签名的“所有

者”使用；4）如何记录“签字”行为，建立审计

追踪痕迹，以便文件不能被非法修改或篡改；5）

确保远程签字人员可以获得与现场签字时所需一

样的相关数据[7]。此外，对于比较关键文件的签

名，只依靠电子邮件来记录文件的批准并不能提

供足够的控制，因此建议邮件可以用来批准较低

风险的文件。

2   仪器相关事宜
由于疫情对人员出行的限制，可能会导致许

多仪器无法在规定的期限内得到维护和校准，建

议采用替代的方法[8]以确保仪器处于良好的运行状

态。可能会出现如下几种情况。

2.1   工程师能够抵达现场

建议依据国家和机构自身的安全和健康程

序，评估是否接受外部工程师的访问。如果接

受，则需要做好相应的防护和监督措施，确保员

工的安全。维护和校准程序和非疫情期间的保持

一致即可。

2.2   工程师无法抵达现场，但是可以远程交流

只要现场有执行任务所需的所有材料、零件

和工具，经过适当培训的员工可以在工程师的远程

监督下执行校准或维护任务。员工的培训方式可以

参考“1.1.2”节，工程师的远程监督记录方式参考

“1.2”项。最后依据完成情况评估员工替代执行

的风险，如果需要，一旦疫情结束，下一个维护或

校准计划可以提前进行。

2.3   工程师无法抵达现场，也无法远程交流

应按机构内的质量体系文件程序执行（如变

更控制或偏离），并对校准或维护任务的延迟进行

风险评估，建议详细记录并考虑如下因素：1）仪

器的关键性及其预期用途；2）校准/维护的频率；

3）是否为临时或年度的重新校准/维护任务；4）

仪器以前的性能状态，包括以前的校准或维护期间

仪器的“基线漂移”和最近的故障历史；5）在使

用前对仪器进行的性能检查；6）是否有仍然在校

准/维护期内的替代仪器；7）是否需要额外的性能

检查和确认以监测仪器的合规性状态；8）如果被
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暂停的仪器经过风险评估，其再次投入使用，是否

先完成相应的维护和校准。

2.4   仪器外送维护和校准

可移动的仪器可以选择外送进行校准或维

护。如果这不是标准做法，则应评估这一变化，详

细说明仪器离开现场的风险，以及仪器返回后对

校准或维护的影响，并评估其是否适合于预期用

途。如果可移动的仪器无法外送，则处理措施参考

“2.3”项。

2.5   其他衍生问题

处理由于仪器在期限内无法完成维护和校准

而产生的衍生问题，应兼顾科学性和法规遵从性。

例如，在A仪器上完成了分析方法学验证，A仪器

在疫情期间维护和校验过期，通过评估其状态决定

暂停A仪器。故而在评估了对方法验证状态的影响

后，可以转移到同等的在有效期内的仪器上。如果

基于科学性需要，还应进行补充的方法验证，以确

保产生的结果的有效性。

3   物料相关事宜
疫情导致物流停滞，造成的供应链断裂必然

导致各类物料的供应不足，从而引发一系列的连

锁反应。举例如下，其他物料供应不足的处理原

则相同。

3.1   耗材

GLP试验机构通常都会有一定量的常规耗材

（如试剂、动物饲料、动物垫料等）储备，但是对

于一些关键试剂，尤其是需要从国外提前订购的试

剂或者日常消耗量大的耗材，在疫情封控期间可能

会出现不足的情况，建议针对不同情况可考虑如下

措施：1）通常从疫情暴发到封控有一定的时间间

隔，如能提前储备则是最好的处理措施；2）如果

新试剂或饲料等未到，且存货已过期。可开展验证

试验，延长其有效期；3）如果新试剂未到，有类

似的试剂。可开展桥接试验进行方法学验证，评

估更换试剂的影响；4）如果试剂断供，则评估试

剂缺失的影响。例如，SOP规定动物房清洁轮流使

用A和B两种消毒液，疫情期间B消毒液断供，只有

A消毒液使用。则应在完成SOP偏离后，还应评估

B消毒液缺失带来的影响；5）按机构内已有的程

序，更换供应商，寻找新的货源。

3.2   动物

疫情的封控可能会导致动物供应商无法发送

动物，也可能导致GLP试验机构的动物管理和处置

面临多重困难，建议针对不同情况可考虑如下措

施：1）如果动物供应商无法发送动物，按机构内

已有的程序，更换供应商，寻找新的货源；2）动

物管理和处置的人员缺失，参照“1”项中的原则

处理；3）动物管理和处置的仪器缺失，参照“2”

项中的原则处理；4）动物管理和处置的耗材缺

失，参照“3.1”项中原则处理；5）如果哨兵动物

样品未按期送检，导致周期动物监测指标缺失。则

应在完成SOP偏离后，还应在解封后尽快完成监测

指标的补测，并评估哨兵动物监测指标缺失带来的

影响。

4   方法相关事宜
方法的改变是由于上述人、机、料的改变而

随之调整，比如“2.5”和“3.1”项中所举事例，

应对策略在此不做赘述，相应内容应写入SOP体

系文件中。另外，如下因素应重点考虑：1）确保

GLP机构内员工的健康安全，防止疫情通过人或媒

介传播；2）确保动物的安全，避免动物被人传播

病毒，尤其是灵长类动物。建议采取的措施包含：

1）建立人员临时隔离站；2）加强个人防护措施和

消毒程序；3）疫情指标监控程序，如体温监测、

抗原检测等；4）物料消毒程序等[9]。

5   环境相关事宜
疫情可能会导致许多SOP中规定的方法中断执

行，从而失去对环境的监控。比如动物房周期性的

指标评估（哨兵动物、空气落下菌、噪音、氨气浓

度、水质检测等）。此时，机构亦无较好的替代措

施。建议采取的方法：1）首先应维护好已有的程

序，避免增加新的污染而无处理能力；2）按机构

内已有的流程报告偏离并详细记录事件；3）等待

疫情结束后，第一时间完成上述指标的评估而不是

等到下一个评估周期，即使下一个评估周期就在一

周以后；4）依据检测结果，对疫情期间产生的影

响进行评估。

6   结语
为确保整个机构试验数据的完整性和质量，

待疫情结束后机构还有如下事宜需要尽早完成。

其一，应详细汇总由于疫情而导致的各类异

常情况，质量保证部门（Quality Assurance Unit，

QAU）追踪检查全部整改措施的完成情况。同时，

基于预防优于整改和自查发现优于监管机构发现的



中国药事  2023 年 2 月  第 37 卷  第 2 期 161

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRSzhgysh

原理，还应依据检查情况进一步查漏补缺并总结经

验，从而完善更新机构内相应的SOP，以备未来监

管机构的GLP遵从性检查。

其二，无论是法规的遵从性风险还是机构的

经营持续性风险都可能导致机构“奄奄一息”，本

次疫情的发生和未来疫情是否再次发生的不确定性

使机构充分认识到提高机构风险管理能力的必要

性。结合更新的SOP，制定机构业务可持续性计划

（Business Continuity Plan，BCP）和灾难恢复计划

（Disaster Recovery Plan，DRP）可以成为机构应对

上述风险的重要手段。

BCP的主旨是当在试验机构某系统不可使用

时，如何保障业务流程正常运转，其不关心灾后如

何恢复系统，而DRP恰好相反，它的主旨是在试验

机构某系统发生灾难事件（例如疫情）后，如何重

建系统，把其恢复到灾难前的样子，其不关心灾难

发生后业务流程如何继续。可见BCP和DRP两者相

辅相成，一前一后，均是为了试验机构的持续发

展而制定的预防措施。因此，试验机构制定符合自

身业务特色的BCP和DRP，并不断依据实际情况完

善；同时，还应注重周期性的BCP和DRP全员培训

和模拟演习，维持这两大制度的活力。

其三，机构除了自身的努力外，还应时刻关

注监管机构的管理策略[10-12]是否同样由于疫情而有

所改变，随后做出相应的调整。

虽然疫情使机构痛苦，却也是让机构成长的

一个契机，期望上海同行经过疫情的洗礼，GLP遵

从性能够越发完善，在未来为守护公众健康而星光

璀璨，同时，也希望为全国乃至全球同行应对风险

提供参考。
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